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（PLP）を中心に，Tyr59*, Arg61*, Tyr114, Cys116, Lys240*, Asp241*からなる重要な水素結合ネットワークの存
在が明らかになった。特に，Cys116残基は生理的基質であるL-メチオニンを基質とした場合のα,γ脱離反応に重
要で，基質認識に大きく関与していることを見出した。また，この過程で得られたC116H変異酵素は，基質特異
性が大きく変化し，β脱離活性を大幅に向上させ，His残基が反応に関わっているのではないかということを新規
に見出した。本酵素を抗がん剤として血中投与するにあたり，プロテアーゼ等によるストレスを受けることで失活
することが考えられる。より安定な抗がん酵素開発に向け，低純度における本酵素がCys49-Phe50間で特異的
に切断されることを見出した。ポリエチレングリコール修飾を行うことで本酵素の抗原性の低下を目指すために
作製したC49K及びF50Kは活性を大幅に低下させたが，A48K及びA51Kは野生型酵素の半分の触媒効率を
有することが判明した。最後に，近年行われた放線菌Streptomyces avermitilisのゲノム解析によりL-メチオニ
ンγ-リアーゼの遺伝子が同定された。この遺伝子配列を元に，一次構造解析を行うと共に，遺伝子クロ
ーニング及び発現，精製，速度論解析等を行うことで，放線菌属でL-メチオニンγ-リアーゼ活性を有することを初
めて見出した。 
上記の論文内容, 発表会における応答を総合的に審査した結果, 博士の学位に値するものと判断した。
